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論文内容の要旨

A群レンサ球菌 (GA8) はヒトに対して病原性を示す通性嫌気性のグラム陽性球菌である。本菌の感染により喉

頭炎をはじめ多様な病変を生じるが、近年、侵襲性で、毒素ショック症候群様病変を引き起こす病型 (T8L8) の存

在が注目されている o GA8 の感染には、宿主の生理的・物理的な排除機構に抗し、上皮に付着・定着することが重

要である。本菌の細胞付着・侵入に際して、菌体表層構造物をはじめ種々の病原因子が関与しているo その 1 つに爽

膜ヒアルロン酸が挙げられる。爽膜には抗貧食能等が知られているが、上皮細胞への付着・侵入における機能につい

ては不明であるo 本研究では、ヒアルロン酸合成酵素を不活化した変異株を作製し、親株と変異株の in vitro にお

ける上皮細胞への付着・侵入能について検討を加えた。 GA8 被験菌株として、 T8L8 由来の 88I-1 株 (M3 型)を

主として用いた。また、必要に応じて咽頭炎由来の28281 株 (M18型)及び 843株 (M6 型)を供試した。上気道感

染のモデル細胞としては、ヒト咽頭部由来株化上皮細胞 HEp- 2 を用いた。遺伝子の相同組換えにより、爽膜を持た

ない hasA 不活化変異株を作製した。爽膜保有株 881-1 株は 1 cfu 当たり 13.0fg の爽膜を保有するのに対して、爽膜

非保有変異株 E 1-1 株は検出限界以下であった。これらの株を用いてヒト咽頭部由来上皮細胞 HEp- 2 細胞への侵入

能および付着能を調べたところ、 E 1 -1 株は 88I- 1 株よりも高率に細胞へ付着・侵入した。別のM血清型の爽膜保

有株、非保有株 (28281 と TX72、 843 と 843Tn 7) でも同様に爽膜非保有株の方が爽膜保有株よりも高い侵入・付

着能が認められた。 GA8 の HEp- 2 細胞への付着・侵入を透過型電子顕微鏡により観察すると、 HEp- 2 細胞表面の

微繊毛様構造物が菌体を取り囲み、また、細胞内に侵入した菌は食胞内のみならず細胞質内でも観察された。また、

GA8 感染時に菌体をフィブロネクチンで前処理することによって細胞への GA8 の付着・侵入が充進した。細胞内

に侵入した GA8 の生存時間は、 881- 1 株の方が E 1-1 株よりも長かった。さらに、マウス腹腔内に GA8 を感染さ

せたとき、 88I-1 株は E 1-1 株と比べて、約10 5倍も強力な致死毒性を発揮した。

以上の結果より、 GA8 ムコイド型野生株が爽膜を喪失すると、 GA8 の宿主細胞への付着・侵入能が充進するが、

~_g細胞内に侵入した GA8 は爽膜保有株のほうが非保有株より長時間生存するため、最終的には宿主に対してより

強力な病原性を発揮することが示唆された。
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論文審査の結果の要旨

本研究は、 A群レンサ球菌 (GA8) の上気道感染における、爽膜ヒアルロン酸の影響について検討したものであ

る。 GA8 の爽膜には抗食食作用が古くから知られているが、上皮細胞への付着・侵入における機能については不明

であった。劇症型 GA8 感染症由来の 881-1 株と同株に由来する爽膜欠失株および爽膜強発現株を被験株とし、これ

らの菌株の上皮細胞への付着・侵入を比較検討した。その結果、 881・ 1 株と爽膜強発現株は細胞への侵入が低いのに

対し、爽膜欠失株が高度の侵入性を示すことを明らかにした。一方、 881-1 株は一旦細胞内に侵入すると細胞内で長

く生存し続け、結果として、宿主に対し致死作用を発揮することが示された。

本研究は GA8 の爽膜が同菌の上皮細胞への侵入・付着と細胞内での生存に大きな影響を有することを明らかにし

たものであり、博士(歯学)の学位に値するものと認めるo
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